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セラミドのアポ トー シス ･シグナル伝達経路について検討するために,まず,転写因子AfLlを構成し,
TNF-αなどの刺激による発現の増強が報告されている癌遺伝子C-junに対するセラミドの効果を調べた｡





























た｡また,セラミドあるいはセラミドを介するアポ トー シス誘導刺激 (TNF-α,抗Fas抗体)によりプ
ロテインキナーゼC(PKC)∂およびEの膜分画から細胞質分画-の移行が観察され,逆にTPAやスタ
ウロスポリンによりPKCS ･ E の細胞質から膜への移行が誘導されるとセラミドによるアポ トー シスが
阻害された｡これらのことから∴セラミドによるアポ トー シス誘導に転写因子C-Jun/APlの活性化及
びPKC8･ eの膜分画から細胞質分画への移行が関与することが示唆された.
以上の研究は,セラミドを介する白血病細胞のアポ トー シス誘導機構の解明に貢献し,白血病の発症機
序の解明や新たな治療法の開発に寄与するところが多い｡
したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成9年 1月27日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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